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Abstract (Basic) : EP 966979 A2 

NOVELTY - An implantable bioresorbable vessel wall support, 
especially a coronary stent is claimed. The vessel wall support 
consists of a metallic composite which is capable of decomposing in the 
body but without leading to adverse effects upon the implant carrier 
itself. 

USE - The support is especially useful as a coronary support. 

ADVANTAGE - A stent with an appropriate breakdown rate without 
producing materials harmful to the human body. The stent combines the 
advantageous physical properties (e.g. ductility, hardness and tensile 
strength) of a metal stent combined with the bioresorbability of the 
prior art polymer stents. 

pp; 5 DwgNo 0/0 
Technology Focus: 

TECHNOLOGY FOCUS - METALLURGY - Preferred Metal Composite: The 
composite comprises a metal alloy which contains a first component (I) 
which forms a protective passivation layer and a second component (II) 
which ensures adequate corrosion of the alloy. (I) is magnesium, 
titanium, zirconium, niobium, tantalum, zinc and/or silicon and (II) is 
lithium, sodium potassium, calcium, manganese and/or iron. The alloy 
components are selected so that their corrosion products are soluble 
salts, or very fine or colloidal particles. The alloys corrode at such 
a rate that the resulting gases are physically soluble in the • 
associated body fluid flow. The alloy is preferably treated with 
hydrogen gas to inhibit corrosion. The metal composite may be provided 
in the form of a local cell which is constituted, on one side, by the 
body of the support comprising a first pure metal and, on the. other 
side, by a contact potential-carrying local electrode made of a second 
metal which is in contact with the first metal. The local electrode may 
comprise a coating on the support body or is a suitable (especially 
welded-on) metal part. The local electrode-forming layer may be formed 
by galvanizing or sputtering. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

® Implantierbare, bioresorbierbare GefaSwandstutze, insbesondere Koronarstent 
(57) Eine implantierte bioresorbierbare GefaSwandstutze, 

insbesondere Koronarstent, bestehend aus einer sich im 

Korper ohne schadliche Auswirkungen auf den Implantat- 

Trager zersetzenden Metal l-Materialkombination. Letzte- 

re kann als Legierung oder galvanisches Lokalelement 

ausgebildet sein. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine implantierbare, bioresorbier- 
bare GefaBwandstutze, insbesondere einen Koronarstent. 

Zum Hintergrund der Erfindung ist festzuhalten, daB so- 
genannte "GefaBwandstiitzen" oder - wie sie im Fachj argon 
genannt werden - "Stents" zur Therapie von Stenosen, also 
krankhaft verengten Passagen eines KoronargefaBes einge- 
setzt werden. Dazu wird ein solcher Koronarstent mittels ei- 
nes Katheters transvenbs in den Korper eingefuhrt und 
durch das GefaBsystem an die Probleinstelle im Herzen vor- 
geschoben. In diesem Zustand des Einfuhrens und Vorschie- 
bens darf der Stent fur eine ausreichende Beweglichkeit ei- 
nen AuBendurchmesser von lediglich etwa 1 mm aufweisen. 
Ist die stenotische KoronargefaB- Passage erreicht, wird der 
Stent dauerhaft aufgeweitet, um die Stenose zu beheben. 
Dazu wird der Stent mittels des Katheters, auf dem er einge- 
fuhrt wurde, unter plastischer Verformung bis auf einen 
Durchmesser von etwa 4 mm radial aufgeweitet. Zu diesem 
Zweck ist der Katheter als Ballonkatheter ausgefuhrt, bei 
dem der den Stent tragende Langsabschnitt durch Anlegen 
eines Uberdrucks mittels Kochsalzlosung ahniich einem 
Luftballon dilatiert.wird. 

Herkbmmliche implantierte Stents bestehen aus einem fur 
den medizinischen Einsatz geeigneten Metallmaterial, das 
gegebenenfalls zur Vermeidung thrombotischer Probleme 
mit einer antikoagulative wirkenden Beschichlung versehen 
sein kann. Nachteil bei solchen dauerhaft implantierten 
Stents ist die nachweislich auftretende permanente Reizung 
des den Stent umgebenden Gewebes, da er die durch den 
Herzschlag verursachten Biegebewegungen des von ihm ge- 
stutzten KoronargefaBes aufgrund seiner Steifigkeit nicht 
nachvollzieht. 

Ferner ist darauf hinzuweisen, daB zur Aufweitung einer 
Stenose die Unterstiitzung durch den Stent in der Regel nur 
uber einen Zeitraum von einigen Monaten erforderlich ist. 
Danach bliebe die von der Stenose betrefFende GefaBparue 
auch ohne Unterstiitzung otfen. 

Zur Behebung der vorgenannten Probleme wurde bereits 
vorgeschlagen, Stents aus bioresorbierbaren Materialien 
herzustellen, die im Korper im Verlauf weniger Monate zer- 
setzt werden. Ein Herstellungsverfahren fur solche bioresor- 
bierbaren Koronarstents ist z. B. aus der DE 195 39 449 Al 
bekannt. Don wird aus einer viskosen Losung von Poly- 
Be ta-Hydroxy-Buttersaure als bioresorbierbaren Polymer- 
material in einem Lbsungsmittel durch sukzessives, schicht- 
weises Aufbringen der Polymerlbsung auf einen Positiv- 
Fonnkem in mehreren Schritten durch Abscheiden des Po- 
Iymennaterials unter Abdampfen des Lbsungsmittels und. 
unter zumindest teilweiser Anlbsung der vorher abgeschie- 
denen Schicht ein in seiner Polymerstruktur homogener 
Stenterrohling aufgebaut. Dieser wird vom Positiv-Form- 
kern abgezogen und zur Endformgebung des Stents nachbe- 
arbeitet. 

Bioresorbierbare Koronarstents aus Polymermaterialien 
weisen zwar die gewiinschte biologische Resorbierbarkeit 
und Korpervertraglichkeit auf. 

Probleme bereiten jedoch die oft.unzureichenden mecha- 
nischen Eigenschaften, wie beispielsweise eine mangelnde 
plastische Verformbarkeit dieses Stents. Dies fiihrt bei der > 
Dilatation auf immerhin den 4fachen Durchmesser zu einer 
RiBbildung mit der Folge einer herab gesetzten mechani- 
schen Stabibtat und zu einer hohen Ruck verformung. Letz- 
teres bedeutet, daB fur einen Enddurchmesser von 4 mm die 
maximale Aufweitung deutlich dariiber hegen muB. Dies < 
wiederum fiihrt zu einer weiter erhbhten RiBbildung mit ent- 
sprechender Destabilisierung des Stents. 

Zur Lbsung der vorstehenden Problematik sieht die Erfin- 
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dung laul Patentanspruch 1 vor, die GefaBwandstiitze aus ei- 
ner sich im Korper ohne schadliche Auswirkungen auf den 
Implantat-Trager zersetzenden Metal 1-Materialkombination 
herzustellen. Die Metall-Materialkombfnation ist dabei so 
5 auszulegen, daB sich das Material der GefaBwandstutze mit 
einer bestimmten Zersetzungsrate und ohne die Produktion 
von kbrperschadlichen Zersetzungsprodukten auflbst. Eine 
derartige GefaBwandstutze vereint also die vorteilhaften 
mechanischen Eigenschaften von Metall-S tents mit der Bio- 
10 resorbierbarkeit von Stents auf Polymer-Basis: 

In einer ersten grundsatzlichen Ausfuhrungsform der Er- 
findung ist die Metall-Materialkombination als Metall-Le- 
gierung ausgelegt, wobei durch die Auswahl der Legie- 
rungspartner - wie im folgenden noch naher erlautert wird - 
15 ^ie Voraussetzung der kbrpervertraglichen Zersetzung er- 
reicht wird. Die Metali-Legierung hat also mithin aus einer 
Materialkombi nation zu bestehen, die sich im Korper ver- 
haltnismaBig schnell - also in einer Zeitspanne von einigen 
Monaten - in unschadliche Bestandteile zersetzt, was mit 
20 dem anschaulichen Begriff der "korpervertraglichen Korro- 
sion" zu umschreiben ist. 

Um eine entsprechend gleichmaBige Korrosion zu errei- 
chen, besteht eine solche Legierung aus einer Komponente 
A, die sich mit einer schutzenden Oxidschicht uberzieht. 
25 Diese Komponente A ist aus einem oder mehreren Metallen 
der Gruppe Magnesium, Titan, Zirkon, Niob, Tantal, Zink 
oder Silizium ausgewahlt. Um eine gleichmaBige Auflosung 
der genannten Oxidschicht zu erreichen, wird der Legierung 
femer eine Komponente B zugesetzt, die eine ausreichende 
30 Loslichkeit in Blut oder interstitieller Flussigkeit besitzt, 
wie Lithium, Natrium, Kalium, Calcium, Eisen oder Man- 
gan. 

Die vorstehenden Elemente eigenen sich deswegen, weil 
sie entweder ohnehin im menschlichen Korper vertreten 
35 sind - wie Magnesium, Zink, Natrium, Kalium, Calcium, 
Eisen und Mangan - oder als nichttoxisch bekannt sind - 
wie Titan, Zirkon, Niob, Tantal, Silizium und Lithium. Die 
Kombination einer passivierenden und einer lbslichen Kom- 
ponente ermbglicht dabei eine zeitgerechte, gleichmaBige 
40 Zersetzung in kbrpervertragliche Abbauprodukte. Die Kor- 
rosionsgeschwindigkeit kann uber das Verhaltnis der beiden 
Komponenten eingestellt werden. 

Die Legierung ist in besonders bevorzugter Weise so zu- 
sammenzusetzen, daB die Korrosionsprodukte losliche 
45 Salze, wie Natrium-, Kalium-, Calcium-, Eisen- oder Zink- 
salze sind oder nichtlbsliche Korrosionsprodukte, wie Titan- 
, Tantal- oder Nioboxid als kolloide Partikel entstehem Die 
Korrosionsgeschwindigkeit wird dabei uber die Zusammen- 
setzung so eingestellt, daB Gase, wie Wasserstoff, der bei 
50 der Korrosion von Lithium, Natrium, Kalium, Magnesium, 
Calcium oder Zink entsteht, sich physikalisch Ibsen und 
keine makroskopischen Gasblasen bilden. 

Als mbgliche Legierung kann femer beispielsweise eine 
aus der Luftfahrt bekannte, sogenannte Superleicht-Legie- 
55 rung aus Lithium und Magnesium eingesetzt werden, die bei 
dem vorstehend genannten Einsatzgebiet allerdings hin- 
sichtUch groBer Dauerhaltbarkeit und geringer Reaktions- 
freudigkeit opdmiert ist. Das Magnesium-Lithium- Verhalt- 
nis liegt in der GrbBenordnung von 60 : 40, wobei die Dau- 
50 erhaltbarkeit uber die Zugabe weiterer Komponenten, wie 
Zink, oder die Begasung durch Wasserstoff erhbht wird, 
Auch werden spezielle Schmelz- und Schrniedeverfahren 
zur Erhohung der Dauerhaltbarkeit angewendet. 

Fiir die Umsetzung der vorliegenden Erfindung kbnnen 
$5 Lithium. Magnesium-Legierungen eingesetzt werden, die 
bei herkdmrnlicher Behandlung und in der Korpersphare 
eine geringere Dauerhaltbarkeit besitzen. Als Zersetzung s- 
produkte sind Lithium- und Magnesium- Hydroxid zu erwar- 
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ten, die beide als nicht-toxisch und korpervertraglich zu be- 
trachten sind. 

Eine Problematik bei der geschilderten Lithium-Magne- 
sium-Legierung liegt darin, daB die Zersetzungsprodukte 
Lithiura-Hydroxid und Magnesium- Hydrox id schwer 16s- 
lich sind und sich unter Kohlendioxidaufnahme zu den 
ebenfalls schwer loslichen Karbonaten umsetzen. Insbeson- 
dere Lithium-Hydroxid ist dabei sehr voluminos. Die Kor- 
rosionsprodukte schlagen sich folglich als Krusten auf deni 
Stent nieder, die ein vielfaches des Stentvolumens einneh- 
nien konnen. 

Insoweit sind andere Legierungskombinationen besser 
geeignet, beispielsweise ein Natrium-Magnesium-Legie- 
rung. Da Natrium-Hydroxid als Korrosionsprodukt eine 
hohe Loslichkeit besitzt, zersetzt sich diese Legieruhg ohne 
voluminose Krusten." Natrium geht in Losung und Magne- 
sium-Hydroxid bildet einen feinen Niederschlag, der ge- 
falirlos in die sich bildende GefaBhaut, die sogenannte In- 
tima, eingelagert werden kann. 

Neben der Realisierung der Metall-Materialkombination 
in Form einer Metallegierung kann in einer weiteren grund- 
satzlichen Ausfuhrungsform die Metall-Materialkombina- 
tion als elektrochemisches Lokal-Element ausgelegt sein. 
Dieses besteht einerseits aus einem den Korper der GefaB- 
wandstiitze bildenden, im wesentlichen reinen ersten Metall 
und andererseits aus einer damit in Kontakt stehenden Lo- 
kalelektrode aus einem zweiten Metall. Letztere bildet mit 
dem Stiitzenkorper ein Lokal-Element, bei dem das Poten- 
tial des Stiitzenkorpers entsprechend der elektrochemischen 
Spannungsreihe verschoben ist. Die entstehende Kontakt- 
spannung verursacht den KorrosionsprozeB des Stentkor- 
pers. Die Korrosionsrate und damit die Zersetzungszeit des 
Stents kann uber die GroBe der Kontaktflache zwischen dem 
korrodierbaren Stentkorper und der damit verbundenen Lo- 
kalelektrode bzw. uber die Auswahl des Partnerelementes 
selbst gesteuert werden. 

GemaB zweier alternativer Ausfiihrungsformen kann das 
Partnerelement als Beschichtung auf dem Stiitzenkorper 
oder als eigenstandiges, an dem Stiitzenkorper angebrach- 
tes, beispielsweise daran angeschweiBtes Metallteil ausge- 
bildet sein. Im letzteren Fall konnen die Lokalelektroden in 
einer typischen Doppelfunktion auch als Rontgenmarker 
dienen. 

Im folgenden wird die Erfindung in zwei bevorzugten 
Ausfuhrungsbeispielen naher erlautert: 

Beispiel 1 

Es wird ein bioresorbierbarer Metallstent aus einer Legie- 
rung hergestellt, bei der die Komponente A aus Zink und die 
Komponente B aus Calcium besteht. Das Gewichtsverhalt- 
nis von Zink zu Calcium betragt dabei mindestens 21 : 1. 
Bei dieser Zn-Ca-Legierung handelt es sich um eine Legie- 
rung, bei der die Korrosionsprodukte beider Komponenten 
als losliche Salze anfallen, was besonders vorteilhaft fur die 
vorliegende Anwendung ist. Calcium-Hydroxid besitzt da- 
bei eine so hohe Loslichkeit, daB bei iangsamer Korrosion 
iiber mehrere Wochen oder Monate das Loslichkeitsprodukt 
nicht iiberschritten wird. Das Calcium-Hydroxid wird also 
in geloster Form vom Blut abtransportiert und verstoffwech- 
selt. Die Korrosionsgeschwindigkeit wird im ubrigen iiber 
das Verhaltnis der beiden Komponenten eingestellt, was 
iiber einfache Versuche ermittelbar ist. 

Um die mechanischen Eigenschaften, wie Duktilitat, 
Harte und Zugfestigkeit, des Metallstents zu verbessern, 
konnen entsprechende Legierungsbestandteile in geringer 
Konzentration zugesetzt werden. Beispielsweise konnte ist 
der Legierung das NichtmetaH Phosphor im Prozentbereich 
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zugegeben werden. 

Beispiel 2 

5 Bei einem bioresorbierbaren Metallstent besteht der Stiit- 
zenkorper aus reinem Zink, das sich - wie galvanische Ver- 
suche zeigen - bei extemen Strbmen von einigen mA ohne 
Gasentwicklung und ohne Oxidbildung auflost, wie dies fur 
korrodierbare Metallstents anzustreben ist. 

10 Zur Erzeugung eines solchen "externen" Stromes ist nun 
ein Lokal-Element z. B. in Fonn einer Goldelektrode galva- 
nisch oder durch LaserschweiBen auf dem Stent angebracht 
und ft ihrt als Lokalelektrode zusammen mit dem Stiitzen- 
korper zu einer Kontaktspannung, da die Goldelektrode na- 

15 herungsweise das Potential der Zinkelektrode annimmt und 
das Potential der Zinkelektrode geringfugig positiver wird. 
Es folgt ein entsprechender Strom, der zur aktiven Zinkauf- 
losung fiihrt. An der Goldelektrode flieBen entsprechende 
kathodische Strome. Der Austauschstrom insgesamt wird 

20 wegen der geringen kathodischen Strome der Goldelektrode 
von der Flache der Goldelektrode bestimmt. Uber diesen 
Mechanismus kann die Korrosionsrate also iiber die Flache 
des Lokal-Elementes eingestellt werden. 

Wie Versuche gezeigt haben, stellt sich bei einem Gold- 

25 Lokal-Element auf Zink ein Austauschstrom nach wenigen 
Minuten ein, der iiber mehrere Tage konstant bleibt. Inso- 
weit ist eine konstante Korrosionsrate erzielbar, wobei bei- 
spielsweise ein 10 mg schwerer Stent bei 10 uA Korrosions- 
strom sich in zirka 30 bis 40 Tagen auflosen wird 

30 

Paten tanspriiche 

1. Implantierbare, bioresorbierbare GefaB wandstiitze, 
insbesondere Koronarstent, dadurch gekennzeichnet, 

35 daB die GefaBwandstiitze aus einer sich im Korper 
ohne schadliche Auswirkungen auf den Implantat-Tra- 
ger zersetzenden Metall-Materialkombination besteht. 

2. GefaBwandstiitze nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Metall-Materialkombination als 

40 Metall- Legierung ausgelegt ist, die mindestens aus ei- 
ner ersten Komponente, die eine schutzende Passivie- 
rungsschicht bildet, und aus einer zweiten Komponente 
besteht, die eine ausreichende Korrosion der Legierung 
gewahrleistet. 

45 3. GefaB wandstiitze nach Anspruch 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die erste Komponente aus einem 
oder mehreren Metallen aus der Gruppe Magnesium, 
Titan, Zirkon, Niob, Tantal, Zink oder Silizium und die 
zweite Komponente aus einem oder mehreren Metallen 

50 aus der Gruppe Lithium, Natrium, Kalium, Calcium, 
Mangan oder Eisen ausgewahlt sind. 

4. GefaBwandstiitze nach Anspruch 2 oder 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Bestandteile der Metall-Legie- 
rung so ausgewahlt sind, daB die Korrosionsprodukte 

55 als losliche Salze oder sehr feine Partikel oder kolloide 
Partikel entstehen. 

5. GefaBwandstiitze nach einem der Anspruche 2 bis 
4, dadurch gekennzeichnet, daB die Bestandteile der 
Metall-Legierung so ausgewahlt sind, daB sie mit einer 

60 solchen Geschwindigkeit korrodieren, daB die bei der 
Korrosion entstehenden Gase sich physikalisch in der 
die GefaBwandstiitze beaufschlagenden Korperflussig- 
keit losen. 

6. GefaBwandstiitze nach einem der Anspruche 2 bis 
65 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Legierung als kor- 

rosionshemmende Komponente A Zink enthalt. 

7. GefaBwandstiitze nach Anspruch 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Legierung eine Zink-Calcium- 
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Legierung ist. 

8. GefaBwandstutze nach Anspruch 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Gewichtsverhaltnis von Zink zu 
Calcium in der Legierung mindestens 21 : 1 betragt. 

9. GefaBwandstutze nach einem der Anspriiche 2 bis 5 

8, dadurch gekennzeichnet, daB die Legierung zur Kor- 
rosionshemmung mit Wasserstoff begast ist. 

10. GefaBwandstutze nach einem der Anspriiche 2 bis 

9, dadurch gekennzeichnet, daB der Legierung das 
Nichtmetall Phosphor zugesetzt ist. 10 

11. GefaBwandstutze nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Metall-Materialkombination als 
elektrochemisches Lokal-Element ausgelegt ist, das ei- 
nerseils durch den Korper der GefaBwandstutze aus ei- 
nem im wesentlichen reinen ersten Metall und anderer- 15 
seits durch eine damit in Kontakt stehende, zu einer 
Kontaktspannung fuhrenden Lokalelektrode aus einem 
zweiten Metall gebildet ist. 

12. GefaBwandstutze nach Anspruch 11, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Lokalelektrode als Beschichtung 20 
auf dem Stutzenkorper ausgebildet ist. 

13. GefaBwandstutze nach Anspruch 11, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Lokalelektrode als an deni Stiit- 
zenkorper angebrachtes, insbesondere daran ange- 
schweiBtes Metall teil ausgebildet ist. 25 

14. GefaBwandstutze nach einem der Anspriiche 11 
bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB der Stutzenkorper 
aus Zink besteht. 

15. GefaBwandstutze nach einem der Anspriiche 11 
bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB die Lokalelek- 30 
trode aus einem Edelmetall, insbesondere Gold, Platin 
oder Iridium besteht. 

16. GefaBwandstutze nach Anspruch 12, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die die Lokalelektrode bildende Be- 
schichtung durch Galvanisierung oder Sputtern aufge- 35 
bracht ist. 
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